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ABSTRACT 
Protein is a sequence of a linear chain of amino acids.  Protein folding is a 
physical process by which the linear chains of amino acid fold into its functional 
tertiary structures.  Misfolding of a protein will lead to the problem such as diseases 
(cancer and influenza) in protein function.  Discovery of protein folding will help the 
biologist to find the cause of misfolding and also assist the drug designer to find the 
cure for related diseases.  Therefore the objective of this study is to investigate the 
folding pathways of Trp-cage miniprotein, Amyloid A4 peptide, and α-conotoxin 
RgIA.  The folding process was simulated using molecular dynamics (MD) 
simulation in both explicit and implicit solvent.  Amyloid A4 peptide (350ns) and α-
conotoxin (800ns) were simulated in implicit solvent, while the simulation for Trp-
cage (150ns) and α-conotoxin (200ns) were performed in explicit solvent method.  
The simulations produced a huge number of trajectories which were further analysed 
based on their root mean squared deviation (RMSD) values.  The RMSD values 
showed that these trajectories approaching their simulated native structure (NMRMD).  
Besides that, a few crucial formations of hydrogen bond, disulfide bond, and salt 
bridge were involved in stabilizing the folding process.  The best structure was 
identified by clustering all the trajectories based on RMSD, solvent accessible 
surface area (SASA), van der Waals interaction, electrostatic interactions and total 
energy of each trajectory.  The best structure for Trp-cage miniprotein, Amyloid A4 
peptide, α-conotoxin with implicit solvent and, α-conotoxin with explicit solvent 
were extracted at 79.76 ns, 224.85 ns, 184.20, and 104.20 ns, respectively. 
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ABSTRAK 
Protein merupakan jujukan rantaian asid amino.  Lipatan protein adalah satu 
proses fizikal di mana rantaian lurus asid amino membentuk kepada lipatan struktur 
tiga dimensi.  Kesalahan lipatan protein akan mendorong kepada permasalahan 
penyakit (kanser dan influenza) dalam fungsi protein.  Mengetahui laluan lipatan 
protein akan membantu ahli biologi untuk mencari punca kesalahan lipatan protein, 
serta membantu pereka ubat untuk mencari penawar sesuatu penyakit.  Oleh itu, 
objektif kajian ini adalah untuk mengkaji laluan lipatan Trp-cage miniprotein, 
Amiloid A4 peptide, dan α-conotoxin RgIA.  Proses lipatan protein dilakukan 
dengan menggunakan dua kaedah simulasi iaitu melalui kehadiran air sebagai pelarut 
dan tanpa kehadiran air sebagai pelarut.  Amiloid peptida A4 (350ns) dan α-
conotoxin (800ns) adalah protein yang digunakan untuk kaedah simulasi tanpa 
kehadiran air sebagai pelarut, manakala Trp-cage (150ns) dan α-conotoxin (200ns) 
telah digunakan dalam kaedah simulasi dengan kehadiran air sebagai pelarut.  Proses 
simulasi menghasilkan banyak trajektori dan ianya telah dianalisa berdasarkan 
kepada nilai punca min sisihan kuasa dua (RMSD).  Nilai RMSD menunjukkan 
trajektori yang menghampiri struktur sebenar protein.  Selain daripada itu, beberapa 
pembentukan ikatan hidrogen, ikatan disulfid, dan ikatan jambatan garam yang 
penting telah dikenal pasti membantu menstabilkan proses lipatan protein.  Struktur 
yang terbaik pula telah dikenal pasti dengan mengkelaskan kesemua trajektori 
berdasarkan RMSD, luas permukaan pelarut boleh capai (SASA), ikatan van der 
Waals, ikatan elektrostatik, dan jumlah tenaga struktur protein untuk setiap trajektori.  
Struktur yang terbaik untuk Trp-cage miniprotein, Amiloid A4 peptide, α-conotoxin 
RgIA tanpa kehadiran air sebagai pelarut dan α-conotoxin RgIA dengan kehadiran 
air sebagai pelarut telah diekstrak pada 79.76 ns, 224.85 ns, 184.20 ns, dan 104.2 ns. 
